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Uus teadusdoktor Rudolf Bichele
TUUMOrI NEKrOOSIFAK TOrI pErEKOND JA AIrE 
TÜÜMUSE DIFErENTSEErUMISE JA CANDIDA ALBICANS’I 
VA STA SE K AITSE rIST TEEL
20. novembril 2018 kaitses Rudolf 
Bichele arstiteaduse filosoofiadok-
tori väitekirja „TNF perekond ja 
AIRE tüümuse diferentseerumise 
ja Candida albicans-vastase kaitse 
ristteedel“ (TNF superfamily and 
AIRE at the crossroads of thymic 
differentiation and host protection 
against Candida albicans infection). 
Väitekirja juhendajad olid vanem-
teadur Martti Laan Tartu Ülikooli 
bio- ja siirdemeditsiini instituu-
dist, professor Pärt Peterson Tartu 
Ülikool i bio- ja si irdemeditsi ini 
instituudist ning vanemteadur Kai 
Kisand Tartu Ülikooli bio- ja siirde-
meditsiini instituudist. Oponeeris 
professor Graham Anderson Ühend-
kuningriigi Birminghami ülikooli 
immunoloogia ja immunoteraapia 
instituudist. 
T-rakkude koordineeritud küpse-
mine tüümuses on üks kesksetest 
moodustest, millega hoitakse ära 
autoimmuunsust. Seal õpetatakse 
lümfotsüütidele vahet tegema keha-
omastel ja võõrastel antigeenidel. 
Seda protsessi kontrollivad suuresti 
tüümuse säsi epiteelirakud, mis 
esitavad arenevatele T-rakkudele 
suurt hulka koespetsiif il isi anti-
geene, millest paljude ekspressiooni 
kontrollib autoimmuunregulaatori 
(AIRE) geen. 
AIRE puudul ikkus põhjustab 
inimestel APECEDd (Autoimmune 
Polyendocrinopathy-Candidiasis-
Ectodermal Dystrophy), haigust, 
mida iseloomustavad krooniline 
kandidoos, autoimmuunrünnakud 
sisenõrenäärmete vastu ja autoanti-
kehad, mis neutraliseerivad mitmeid 
põletikulisi tsütokiine. Tüümuse säsi 
epiteelirakud ekspresseerivad AIREt 
ja seega suudavad täismahus koor-
dineerida T-rakkude diferentseeru-
mist ainult teatud küpsusastmes, 
mistõttu on tarvis uurida nende 
rakkude talitlust, AIRE ekspres-
siooni kontrollivaid mehhanisme 
ja erinevate APECED aspektide rolli 
haiguse sümptomaatika väljakuju-
nemises.
Väitekirjas on kirjeldatud oluli-
semaid tüümuse epiteelirakkude 
küpsemist suunavaid transkript-
sioonilisi mehhanisme ning uuritud 
lähemalt signaalradu, mis kontrol-
livad AIRE aktivatsiooni. Selgus, et 
signaaliedastus läbi NF-кB retseptori 
aktivaatori (RANK – receptor acti-
vator of NF-κB) aktiveerib vahetult 
AIRE ekspressiooni läbi kanoonilise 
NF-κB raja ning  ning et AIRE mängib 
olulist rolli tüümuse säsi epiteelirak-
kude küpsemise lõpus. Tüümuse säsi 
epiteelirakud muunduvad küpsedes 
keratiniseerunud Hassalli kehadeks.
Samuti h innati osa APECED-
patsientidel leiduvate autoantike-
hade võimet esile kutsuda kandi-
doosi. Leit i, et neutral iseerivad 
autoantikehad interleukiin-22 vastu 
võivad potentsiaalselt olla Candida 
albicans ’i infektsiooni eelsoodu-
musteguriks. Kokkuvõttes avardab 
vä itek ir i meie teadmisi võtme-
mehhanismidest, mis reguleerivad 
erinevaid protsesse tüümuses ja on 
keskse tähtsusega immuuntolerant-
suse väljakujunemiseks. 
